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Введение
Инвазивный аспергиллез (ИА) лёгких — тяжелая 
микотическая инфекция, возникающая преимуще-
ственно у иммунокомпрометированных больных и 
сопровождающаяся высокой летальностью. Извест-
ными факторами риска развития ИА у этой катего-
рии пациентов являются: длительная нейтропения, 
реакция «трансплантат против хозяина», высокодоз-
ная цитостатическая и иммуносупрессивная тера-
пия, синдром приобретенного иммунодефицита, а 
также первичные иммунодефициты [1, 2]. 
Согласно Российским рекомендациям по диаг-
ностике и лечению микозов в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии, риск развития ин-
вазивного аспергиллёза наиболее высок у пациен-
тов с ХОБЛ, респираторным дистресс-синдромом, 
печёночной недостаточностью, а также у больных 
тяжелым гриппом [3]. Несмотря на эпидемиологи-
ческие и клинические данные, связь между грип-
пом и ИА изучена недостаточно. 
Клинический случай 
Представляем описание случая успешного ле-
чения ИА легких, возникшего на фоне гриппа 
A(H1N1). 
Для постановки диагноза ИА использовали 
клинические и лабораторные критерии, предла-
гаемые EORTC/MSG, 2008 [1]. Проводили анализ 
данных научной литературы в базах PubMed и 
Wiley Interscience (на январь 2019 г.). При поис-
ке информации использовали следующие клю-
чевые слова: mycotic pneumonia, lungs mycosis, 
invasive aspergillosis, Aspergillus spp., influenza, 
voriconazole.
Больная С., 38 лет, была госпитализирована 
28 ноября 2015 г. в реанимационное отделение 
больницы по месту жительства с жалобами на по-
вышение температуры тела до 39°С, выраженную 
слабость, потливость, кашель с мокротой, крово-
харканье, одышку в покое.
Заболела остро 25.11.2015 г., когда после пере-
охлаждения повысилась температура тела до 39°С, 
появился кашель с мокротой. За медицинской по-
мощью не обращалась, самостоятельно принимала 
жаропонижающие средства (аспирин, парацета-
мол) с временным улучшением самочувствия. 
При поступлении в клиническом анализе 
крови выявили лейкопению: Hb – 131 г/л, эр – 
4,43×109 /л, л – 2,9∙109/л. В клиническом анали-
зе крови от 3.12.2015 г., 7.12.2015 г. и 16.12.2015 г. 
отметили увеличение количества лейкоцитов 
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(4,9×109/л, 4,6∙109/л, 4,1∙109/л), но сохранялась лим-
фоцитопения (0,49∙109/л, 0,58∙109/л, 1,7∙109/л). 
На рентгенограмме ОГК от 28.11.2015 г. было 
выявлено выраженное снижение пневматизации 
лёгких с обеих сторон, признаки пневмонии. При 
выполнении ФБС 30.11.2015 г. выявили диффуз-
ный двусторонний эндобронхит с гиперсекрецией 
слизистой в нижних отделах лёгких, контактная 
кровоточивость, а также изменения слизистой по 
типу «мелкой крупы». 
На основании данных анамнеза, клинической 
симптоматики и проведенного обследования, был 
поставлен диагноз: «Грипп. Двусторонняя поли-
сегментарная пневмония. Выраженная дыхатель-
ная недостаточность». 
Пациентке назначили противовирусную тера-
пию (осельтамивир) и антибактериальную тера-
пию (цефтриаксон, эрапенем, хемицин).
На фоне проводимой терапии состояние боль-
ной ухудшилось – сохранялись фебрильная ли-
хорадка, слабость, потливость, усилилась одышка, 
нарастал кашель, появилось кровохарканье. На 
рентгенограмме ОГК от 1.12.2015 г. была выявле-
на отрицательная динамика: наличие жидкости в 
правой плевральной полости, обширные двусто-
ронние инфильтративные изменения, начальные 
проявления отека лёгких (рис. 1).
5.12.2015 г. пациентка была проконсультирова-
на микологом, было рекомендовано дополнитель-
ное обследование, при котором выявили признаки 
инвазивного аспергиллёза. Результаты теста на 
галактоманнан в БАЛ (I=0,68) и сыворотке крови 
(I=1,18) были положительными. 
Также подтвердили этиологию А/H1N1 на-
растанием титра антител к вирусу A/H1N1 в пар-
ных сыворотках в 4 раза. При иммунологическом 
исследовании выявили снижение CD3+CD4+ 
(0,571∙109 к/л) и ИНФ-γ (320 пг/мл). 
Установлен диагноз: «Инвазивный аспергиллёз 
лёгких». Начато лечение вориконазолом в стан-
дартной дозировке.
На фоне проводимой антимикотической тера-
пии отмечали улучшение состояния больной, нор-
мализацию температуры тела, уменьшение одыш-
ки, кашля, отсутствие кровохарканья. На КТ лег-
ких от 21.12.2015 г. по сравнению с предыдущими 
исследованиями выраженность изменений умень-
шилась (рис. 3).
22.01.2016 г. пациентка поступила в миколо-
гическую клинику. Продолжительность терапии 
вориконазолом на момент поступления составила 
1,5 месяца, нежелательных явлений на фоне при-
ема препарата не отмечала.
Анамнез жизни. Из перенесенных заболеваний 
пациентка отмечает детские инфекции; тонзил-
лэктомию в 1989 г.; диффузно-узловой зоб, эути-
реоз. В течение 20 лет работает фельдшером. 
Жилищно-бытовые условия, со слов больной, 
удовлетворительные, квартира сухая, без призна-
ков плесневого поражения. Домашних животных 
нет. Наследственность не отягощена. Аллерголо-
гический анамнез без особенностей. Инфекци-
Рис. 1. Больная С., 38 лет, рентгенограмма ОГК от 
1.12.2015 г.
Рис. 2. Больная С., 38 лет, рентгенограмма ОГК от 
04.12.2015 г.
В связи с тем, что состояние больной оставалось 
крайне тяжёлым, была выполнена повторная рент-
генограмма ОГК. По данным рентгенологического 
обследования установили нарастание инфильтра-
ции и отека, появление полей деструкции в правом 
легком, появление жидкости по междолевой щели, 
наличие абсцедирующей двусторонней пневмо-
нии (рис. 2).
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онный гепатит, венерические заболевания, тифы, 
малярию и туберкулез отрицает. За последние 6 
месяцев за пределы Российской Федерации не вы-
езжала, кровь не переливали, у стоматолога не ле-
чилась, контакта с инфекционными больными не 
было, не прививалась.
При объективном осмотре общее состояние 
удовлетворительное. Конституция нормостениче-
ская, рост – 168 см, вес – 83 кг. Сознание ясное. 
Кожные покровы и видимые слизистые оболоч-
ки чистые, розовые. Периферические лимфати-
ческие узлы не увеличены. Температура тела – 
36,7 °С. Над лёгочными полями дыхание жёсткое, 
хрипов нет. Частота дыхательных движений – 17 
в минуту. Тоны сердца приглушены, ритмичные, 
соотношение сохранено, шумов нет. Пульс рит-
мичный, симметричный, 85 ударов в минуту. Ар-
териальное давление – 140 и 70 мм рт. ст. Часто-
та сердечных сокращений – 85 ударов в минуту. 
Язык чистый, влажный. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный. Печень и селезенка не 
увеличены. Симптом поколачивания по пояснич-
ной области – отрицательный с обеих сторон. 
Отёков нижних конечностей нет. Дизурических 
явлений и нарушений стула нет. Менингеальные 
симптомы – отрицательные.
При выполнении ФБС 23.01.2016 г. выявили 
двусторонний диффузный катаральный эндо-
бронхит I ст. 
При КТ органов грудной клетки от 26.01.2016 г. 
отмечали положительную динамику в виде регрес-
са участков уплотнения лёгочной ткани (рис. 4).
Получен отрицательный результат теста на га-
лактоманнан в сыворотке крови (I=0,15) и БАЛ 
(I=0,26). При повторном иммунологическом ис-
следовании отмечали нормализацию уровня 
CD3+CD4+ (0,823×109 к/л) и увеличение уровня 
ИНФ-γ (500 пг/мл).
Диагностирована ремиссия инвазивного аспер-
гиллеза легких от февраля 2016 г. Общая продол-
жительность применения вориконазола составила 
2 месяца. 
Обсуждение
В последние годы отмечено увеличение часто-
ты возникновения ИА у больных без типичных 
факторов риска. К данной категории относят па-
циентов с хронической обструктивной болезнью 
легких, распространенными ожогами, страдаю-
щих хроническими синуситами, а также больных, 
находящихся в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии. В литературе все чаще встречает-
ся описание клинических случаев аспергиллезной 
инфекции, развивающейся на фоне тяжелого те-
чения гриппа [4–6]. Известно, что снижение им-
мунологической реактивности (анергия) на фоне 
гриппа может приводить к суперинфицированию, 
обусловленому преимущественно бактериальной 
флорой (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa и др.) [6–8]. Уяз-
вимость к суперинфекциям указывает на наличие 
дефектов локальных и адаптивных механизмов 
Рис. 3. Больная С., 38 лет, КТ ОГК от 21.12.2015 г.
Рис. 4. Больная С., 38 лет, КТ ОГК от 26.12.2015 г.
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иммунной защиты у инфицированных гриппом 
пациентов. Основными звеньями патогенеза ин-
фекционного процесса в этих случаях являются 
нарушение местного иммунитета вследствие по-
ражения вирусом респираторного эпителия, ин-
дуцированный вирусом апоптоз лимфоцитов и 
клеток врожденной системы иммунитета, а также 
дисбаланс Th1-/ Th2-иммунного ответа [7, 8].
Вирусы гриппа А делятся на подтипы по нали-
чию различных белков на поверхности: гемагглю-
тинин (H) и нейраминидаза (N). Нейраминидаза 
обладает способностью воздействовать на поверх-
ностные гликопротеиды клеток, подавлять систему 
интерферона, что приводит к нарушению локаль-
ных механизмов иммунной защиты [11]. В настоя-
щее время среди людей широко распространены 
подтипы H1N1, H1N2, H3N2. Тип А является наи-
более опасным для человека и вызывает эпидемии 
каждые 2–3 года. Это обусловлено способностью 
к точечной мутации поверхностных гликопроте-
идов (антигенный дрейф) с образованием нового 
штамма вируса. Крупная или полная замена одно-
го подтипа на другой (антигенный шифт) приво-
дит к развитию пандемии гриппа. Штаммы вируса 
гриппа, способные вызывать пандемию, обладают 
повышенным уровнем патогенности. Основными 
последствиями их воздействия на макроорганизм 
являются прогрессирующая в процессе развития 
заболевания иммуносупрессия на грани иммуно-
паралича и предельно высокий уровень провоспа-
лительных цитокинов как в периферической кро-
ви, так и в пораженных тканях [12].
Известно, что вирусы гриппа А способны инду-
цировать апоптоз клеток иммунной системы: ма-
крофагов, нейтрофилов и лимфоцитов. При пер-
вичном контакте с высоковирулентными панде-
мическими вариантами вируса, как правило, раз-
вивается тяжелая форма гриппозной инфекции, 
сопровождающаяся глубоким апоптотическим 
дисбалансом клеточного иммунитета [8]. В экс-
перименте было установлено, что более 90% ре-
зидентных альвеолярных макрофагов гибли в те-
чение первой недели после гриппа [13]. Патологи-
ческий апоптоз иммунокомпетентных клеток при-
водит к лейкопении и является одним из ведущих 
механизмов формирования иммунного дефекта 
[14]. В проспективном исследовании 49 пациентов 
с подтвержденным гриппом H1N1 в период панде-
мии 2009 г. у больных с тяжелым течением грип-
позной инфекции наблюдали лимфоцитопению, 
обусловленную дефицитом CD4+ и натуральных 
киллерных клеток (NK) в 90% и 100% случаев соот-
ветственно, у 60% – снижение количества CD8+ 
лимфоцитов [10]. У значительной части пациентов 
выраженная лимфоцитопения сохранялась спустя 
9–11 дней. Другие исследователи продемонстри-
ровали, что при тяжелой инфекции H1N1 2009 г. 
значительная доля CD4 T-клеток экспрессирует 
CD95 (рецептор апоптоза) [15].
Другим известным механизмом иммуносу-
прессии при гриппозной инфекции является ци-
топатический эффект в результате чрезмерной 
активации провоспалительных цитокинов, так 
называемый «цитокиновый шторм». В ответ на 
инфицирование вирусами гриппа эпителиальные 
клетки и лейкоциты продуцируют хемокины, про-
воспалительные и регуляторные цитокины. Хоро-
шо известно, что хемокины и цитокины действуют 
как местные гормоны, которые активируют клет-
ки иммунной системы. Провоспалительные ци-
токины, такие как интерферон-α (IFN-α), фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкин-1 (IL-1) α 
и β, интерлейкин-6 (ИЛ-6) и интерлейкин-8 (ИЛ-8) 
участвуют в противовирусной иммунной защите, 
определяя развитие иммунного ответа Th1-типа. 
Так, в клинических исследованиях у пациентов, 
инфицированных пандемичным вирусом (H1N1), 
были выявлены достоверно более высокие уровни 
IL-2, IL-12, IFN-c, IL-6, TNF-α, IL-5, IL-10, IL-17 и IL-
23 в сыворотке крови по сравнению с показателя-
ми контрольной группы [16, 17]. Однако наруше-
ние адаптивного клеточного иммунитета приводит 
к замедлению клиренса вируса при пневмонии 
pH1N1, что, в свою очередь, вызывает длительную 
активацию провоспалительного ответа. Избыток 
провоспалительных цитокинов при гриппе инду-
цирует чрезмерное воспаление тканей и опосре-
дует тяжелые системные проявления. У больных 
пневмонией pH1N1 обнаружена взаимосвязь ги-
перпродукции провоспалительных хемокинов/
цитокинов с тяжестью симптомов, включая лихо-
радку, тахипноэ и снижение сатурации кислорода 
[16–19]. Кроме того, повышение концентрации 
ИЛ-8, наблюдаемое у пациентов с вирус-ассоци-
ированной пневмонией, способствует активации 
и миграции к очагу инфекции моноцитов/макро-
фагов и нейтрофилов, что усугубляет разруше-
ние легочной ткани [20]. Длительная активация 
нейтрофилов с накоплением большого количества 
свободных радикалов, особенно свободного кис-
лорода (О
2
), оказывает повреждающее действие 
как на ткани, так и на сами фагоциты. В результате 
нарушается липидный слой клеточных мембран, 
увеличивается их проницаемость и развивается 
дезорганизация жизнедеятельности клетки вплоть 
до ее инактивации [8].
Таким образом, дефекты клеточного и адап-
тивного иммунного ответа и нарушение локально-
го иммунитета при гриппе могут быть ведущими 
факторами развития суперинфекций, в том числе 
и инвазивных грибковых заболеваний.
Описанный нами клинический случай пред-
ставляет практический интерес в связи с относи-
тельной редкостью грибковых поражений легких 
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на фоне гриппа, неспецифичностью клинических 
и рентгенологических проявлений, что создает 
трудности в своевременной диагностике ИА. Мы 
проанализировали базы данных PubMed и при-
водим обзор отечественной и зарубежной лите-
ратуры, посвященной этой проблеме, за период с 
1963 г. Впервые случай аспергиллезной инфекции 
на фоне гриппа был описан в 1979 г. C 2010 г. на-
блюдается тенденция к увеличению числа случаев 
гриппа, осложненных ИА. 
Мы провели анализ опубликованных материа-
лов, включая наши клинические случаи (табл.) [4, 
6, 7, 36].
Таблица
Анализ 59 клинических случаев инвазивного 








Пол: мужской/женский 39/20 66/34
Фоновые заболевания
Онкология, гемобластозы 12 20





Лимфоцитопения <1000 кл/мкл 21 36




Противовирусная терапия 32 54






Диссеминированный процесс 6 10
Возбудитель ИА (n=45, 76%)
Aspergillus fumigatus 41 91
Aspergillus niger 1 2
Aspergillus terreus 1 2
2 и более 2 4








Гистологический материал 21 36






Летальный исход 26 44
В большинстве случаев развитие ИА было свя-
зано с вирусом типа A (H1N1) – 93%. Тем не ме-
нее, анализ данных показал, что тип B также мо-
жет быть фактором риска развития ИА.
Средний возраст больных составил 49 лет (диа-
пазон 23–86), мужчин – 66%, женщин – 34%. 
Наиболее частыми фоновыми заболеваниями 
были: онкология и гемобластозы (20%, n=12), ре-
ципиенты алло-ТГСК составили 12%. Другие фо-
новые заболевания: декомпенсированный сахар-
ный диабет (n = 9), хроническая обструктивная 
болезнь легких или бронхиальная астма (n = 7), 
гипертоническая болезнь (n = 6), алкоголизм (n = 
4), заболевание печени (n = 3), употребление таба-
ка (n = 3), в единичных случаях – ревматоидный 
артрит, хроническая болезнь почек и др. В период, 
предшествующий развитию ИА, системные ГКС 
использовали у 31% пациентов, лимфоцитопению 
отмечали у 36% больных, нейтропению – у 15%.
Диагноз ИА устанавливали на основании ре-
зультатов серологического, микологического и 
гистологического исследований. Тест на галакто-
маннан в БАЛ/сыворотке крови был положителен 
у 51% пациентов. Aspergillus spp. были выделены 
из респираторных биосубстратов у 76% больных. 
Основным возбудителем был A. fumigatus – 91%, 
реже A. niger и A. terreus – в 2% случаев каждый, 
а также ИА, обусловленный двумя видами, – 
A. fumigatus и A. versicolor – 2%, A. fumigatus и 
A. nidulans – 2%. У 36% пациентов диагноз был 
доказан гистологическим исследованием биосуб-
стратов.
У 20% пациентов выявили сопутствующую бак-
териальную инфекцию (S. aureus, S. pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Pseudomonas sp, Klebsiella 
pneumoniae и Acinetobacter sp.), в редких случаях 
(2%) выделяли два бактериальных патогена.
Первичным очагом грибковой инфекции были 
легкие – 100%, аспергиллезный трахеобронхит 
развился у 15%, диссеминированный процесс – 
у 10% пациентов.
Антимикотическую терапию проводили 94% па-
циентов. Основными используемыми препарата-
ми были вориконазол – 69%, амфотерицин В или 
Окончание таблицы 
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липосомальный амфотерицин – 27%, эхиноканди-
ны – 14%. Реже использовали итраконазол – 3%. 
У части пациентов проводили дополнительную 
терапию гранулоцитарно-макрофагальным коло-
ниестимулирующим фактором и γ-интерфероном.
Летальность составила 44%. Наиболее частой 
причиной смерти была дыхательная недостаточ-
ность – 14%, полиорганная недостаточность – 
10%, септический шок – 7%, поражение централь-
ной нервной системы – 12% , остановка сердца – 
2%. 64% пациентов в течение госпитализации нуж-
дались в искусственной вентиляции легких.
Несмотря на то, что ИА возникает преимуще-
ственно у пациентов с факторами риска, в послед-
ние годы возрастает число иммунокомпетентных 
больных ИА. Это свидетельствует о том, что грипп 
может представлять собой новый фактор риска для 
развития этой инвазивной грибковой инфекции.
Заключение
На фоне сопровождающей тяжелый грипп им-
муносупрессии возможно развитие инвазивного 
аспергиллёза лёгких. Заболевание возникает пре-
имущественно у мужчин среднего возраста и ха-
рактеризуется высокой летальностью. Необходи-
мы ранняя диагностика и своевременное назначе-
ние адекватной антимикотической терапии. 
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